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Casuïstische mededelingen
Keer op keer koorts
J . W . M . V A N  DER MEER
Wanneer een patiënt hulp inroept wegens herhaaldelijk 
optredende koortsperioden (in het medisch jargon wel 
met ‘periodieke koorts’ aangeduid), wordt de clinicus 
meestal voor een ingewikkeld diagnostisch probleem 
geplaatst. De differentiële diagnose is tamelijk lang en 
een reeks infectieuze en niet-infectieuze oorzaken moet 
worden uitgesloten. Bij patiënten van sefardisch-joodse, 
Armeense of Arabische afkomst dient men in ieder geval 
aan familiaire Middellandse-Zeekoorts te denken, maar 
ook bij hen wordt deze diagnose meestal niet meteen 
gesteld.1: In dit artikel wordt aandacht gevraagd voor een 
vorm van periodieke koorts die duidelijk verschilt van de 
Middellandse-Zeekoorts.
Z I E K T E G E S C H I E D E N I S  
Patiënt A is een thans 36-jarige vrouw. Zij heeft sinds haar 
vroege jeugd keer op keer koorts. De eerste koortsaanval zou 
zijn opgetreden in het eerste levensjaar in aansluiting aan de 
pokkenvaccinatie. Tussen het vierde en vijftiende levensjaar 
maakte zij ongeveer eenmaal per maand een koortsaanval door, 
voorafgegaan door een koude rilling en gepaard gaand met 
lymfklierzwelling aan de hals (soms ook supraclaviculair en in de 
liezen). De l ichaamstemperatuur liep dan op tot boven 40°C. 
Een duidelijke oorzaak of aanleiding voor deze koortsaanvallen 
kon meestal niet worden vastgesteld. Zij heeft tijdens een 
aanval geen gewrichtsklachten, geen buikpijn, diarree of ver­
stopping, geen pijn bij zuchten en geen exantheem. De eerste 
dagen kan zij niemand in haar omgeving velen, zij drinkt en 
slaapt dan alleen maar. Meestal blijft de temperatuur  drie tot 
vijf dagen hoog, daarna treedt herstel op. In verband met deze 
aanvallen werd patiënte talloze malen in verscheidene zieken­
huizen opgenomen. Ondanks uitgebreid en herhaald onderzoek 
werd nooit een verklaring gevonden. Wel viel op dat zij bij de 
aanvallen een licht vergrote milt had, granulocytose en een 
oplopende bezinking. Na haar vijftiende jaar  zijn de aanvallen 
minder frequent geworden, doch het laatste jaar  hebben zich 
weer vrij veel aanvallen voorgedaan.
Bij lichamelijk onderzoek zagen we een gezonde jonge 
vrouw. Behalve een partiële gebitsprothese en enkele niet- 
pathologische palpabele lymfklieren aan de hals vonden we 
geen afwijkingen, de milt was niet te voelen.
Bi j haar eerste bezoek aan de polikliniek Infectieziekten 
kon ik mij niet aan de indruk onttrekken te maken te 
hebben met het ziektebeeld hyperimmunoglobulinemie 
D met periodieke koorts, dat wij in 1984 voor het eerst 
beschreven .3 Wij maakten toen melding van zes Neder­
landse patiënten die -  voor zover was na te gaan -  geen 
joodse of mediterrane voorouders hadden. De ziektege­
schiedenis van al deze patiënten was vrijwel gelijk aan die
Academisch Ziekenhuis, afd. Infectieziekten, Postbus 9600, 2300 RC 
Leiden.
Dr.J.W .M .van der Meer, internist.
SAMENVATTING
De ziektegeschiedenis van een 36-jarige vrouw die sinds haar 
vroege jeugd aanvallen van hoge koorts heeft,  welke gepaard 
gaan met lymfeklierzwelling, wordt beschreven. Patiënte blijkt 
te lijden aan een ziektebeeld dat wij ‘hyperimmunoglobuline­
mie D en periodieke koorts’ hebben genoemd. Er zijn thans 14 
patiënten bekend met dit ziektebeeld, dat verschilt van Middel­
landse-Zeekoorts en ‘Hibernian fever’. Over de rol van het hoge 
immunoglobuline D en interleukine-i in het ziektebeeld wordt 
een beschouwing gegeven.
van de hier beschreven patiënte, zij het dat sommige 
patiënten buikpijn en soms diarree bij de aanvallen 
hadden. Bij één van hen namen wij een pijnlijk erytheem 
aan de onderbenen waar; bij drie was de familie-anamne- 
se positief voor periodieke koorts. Het meest opvallende 
verschijnsel was een hoog gehalte aan polyklonaal immu­
noglobuline D in het serum en een groot aantal plasma­
cellen in het beenmerg, die positief waren voor IgD. Bij 
patiënten met familiaire Middellandse-Zeekoorts is het 
IgD-gehalte doorgaans normaal. Bij onze nieuwe patiënt 
was het IgD zeer hoog: 1470 IU/ml (normale waarde 
<  150 IU/ml). Aangezien het ‘hyper-IgD-syndroom’ 
klinisch enige gelijkenis toont met Middellandse-Zee­
koorts, en met een ziektebeeld genaamd ‘familial Hiber- 
nian fever' (Hibernia = Ie r lan d )/  zijn de symptomen van 
deze syndromen samengevat in de tabel.
Kenmerken van periodiekc-koortssyndromen
hyper-IgD met
periodieke
koorts
familiaire
Middellandse-
Zeekoorts
‘familial
Hibernian
fever’
etnische achtergrond Nederlands
Engels
Italiaans
sefardisch-
joods
Arabisch
Armeens
Iers
familic-anamnese ( + ) ( + ) +
pcriodieke koorts + + +
acute-fasereactie + + +
buiksymptomen diarree constipatie
pijn pijn pijn
peritonitis? peritonitis peritonitis?
pleurapijn ----- + +
artralgie/artritis +/? +/+ +/+
exantheem + + +
lymphadenitis + — -----
serum-IgD hoog normaal normaal
amyloidose ( + ) + -----
therapie colchicine? colchicine glucocortico-
steroïden
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Sinds de oorspronkelijke beschrijving in 1984 is voor 
zover mij bekend bij nog 4 andere patiënten in Neder­
land, 2 in Engeland' en 2 in Italië6 (Lazzarin, schriftelijke 
mededeling, 1986) -  dus bij in totaal 14 patiënten -  de 
diagnose hyper-IgD-syndroom gesteld. Hoe zou men 
zich de pathogenese kunnen voorstellen? De aanvallen 
worden gekenmerkt door koorts en andere verschijnse­
len van de zogenaamde acute-fasereactie, te weten gra- 
nulocytose en stijging van acute-fase-eiwitten zoals het 
kC-reactive protein’. Waarschijnlijk worden deze ver­
schijnselen teweeggebracht door de mediatoren die met 
interleukine-i worden aangeduid. Interleukine-i is een 
familie van eiwitten met een molecuulgewicht van 17.500 
dalton, die hoofzakelijk door gestimuleerde macrofagen 
worden geproduceerd en uitgescheiden .7 Zoals in de 
figuur is te zien, heeft interleukine-i talrijke effecten en 
daarmee de eigenschappen van een horm oon .7 Het wordt 
als een van de belangrijkste mediatoren beschouwd in de 
pathogenese van ziekten met koorts. Bij enkele van onze 
patiënten met hyper-IgD-syndroom konden wij tijdens 
een aanval circulerende interleukine-i-activiteit aanto­
nen. Het is vooralsnog niet uit te sluiten dat ook een 
tweede door macrofagen geproduceerde mediator, ‘tu- 
mour necrosis factor' (TNF, cachectin),8 een rol speelt in 
dit ziektebeeld.,H
Een belangrijke vraag is waardoor bij het hyper- 
IgD-syndroom de macrofaag tot produktie van interleu- 
kine-i wordt aangezet. Onze hypothese is nu dat betrek­
kelijk triviale antigenen met het immunoglobuline D
kunnen reageren en zo tot vorming van immuuncom- 
plexen aanleiding geven. Deze IgD-complexen zouden 
eventueel te zamen met factoren van het complement- 
systeem de macrofaag kunnen stimuleren. Onze waarne­
ming dat bij sommige van de patiënten aanvallen worden 
opgewekt door vaccinaties past in deze hypothese. 
Bovendien werd tijdens aanvallen complementgebruik 
vastgesteld en trad bij een van de patiënten tijdens een 
aanval hematurie op, hetgeen zou kunnen passen bij een 
immuuncomplex-glomerulonefritis.3
Bij de Middellandse-Zeekoorts is de pathogenese 
anders; men neemt thans aan dat het mesotheel niet in 
staat is een remmer van de geactiveerde vijfde factor van 
het complementsysteem (C5a-inhibitor) te m aken .9 Bij 
complementactivatie zou 0 5 a, met name op de weivlie- 
zen, niet worden geremd en als chemotactisch peptide tot 
influx van granulocyten en monocyten leiden; daarnaast 
zou het als stimulator van monocyten en macrofagen de 
produktie van interleukine-i kunnen bewerkstelligen.
Over de prognose van het hyper-IgD-syndroom is 
thans nog weinig te zeggen, zij het dat de moeder van een 
van onze patiënten, die ook aan periodieke koorts leed, 
aan secundaire amyloïdose is overleden. Een effectieve 
therapie voor het hyper-IgD-syndroom is er op dit 
moment niet. Van het bij Middellandse-Zeekoorts zo 
werkzame colchicine is het effect onduidelijk, al zou dit 
middel misschien ook bij hyperimmunoglobulinemie D 
secundaire amyloïdose kunnen voorkóm en ."1 De thera­
peutische resultaten van antipyretica en glucocorticoste-
adherentie granulocytose
macrofaag
stimulus
osteoclast
activatie proteolyse
lactoferrine
0 2-metabolieten
antilichamen
koorts
proteïnen
collagenase
De centrale rol van interleukine-i (IL 1) in een groot aantal metabole effecten. De macrofaag produceert en secerneert 
interleukine-i na stimulatie door een grote verscheidenheid aan stimuli.7
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roïden zijn nog minder overtuigend. Toch is het van 
belang het ziektebeeld te herkennen, om de patiënten 
veel onnodig onderzoek te besparen.
SUMMARY
Periodical fever. -  The case history of a 36-year-old woman with 
a life-long history of attacks of high fever and lymph-node 
swelling is described. The diagnosis appears to be a syndrome 
which we have called ‘hyperimmunoglobulinaemia D and perio­
dic fever’. Fourteen patients are known with this syndrome 
which differs from familial Mediterranean fever and familial 
Hibernian fever. The role of the high IgD and interleukin-i in 
this syndrome is subject to speculation.
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Aanvaard op 17 november 1986
Bijwerkingen van geneesmiddelen
Pancytopenie door mianserine
T . T . L I M  EN A . C . D E  BOER
Mianserine (Tolvon) is sinds 1981 in Nederland geregis­
treerd als een ‘tweede-generatie’-tetracyclisch antide­
pressivum, met als voordelen in vergelijking met de 
tricyclische antidepressiva: minder cardiotoxiciteit en het 
ontbreken van de anticholinergische werking. Tot 
december 1985 zijn 5 patiënten met een vermoedelijk 
door mianserine veroorzaakte bloedafwijking bij het 
Bureau Bijwerkingen Geneesmiddelen gemeld .1 In dit 
artikel maken wij melding van een patiënt met pancyto­
penie, die door ons werd behandeld.
Z I E K T E G E S C H I E D E N I S
Op i november 1985 werd op onze afdeling een 87-jarige vrouw 
opgenomen wegens dehydratie,  misselijkheid, braken en suf­
heid. Wegens depressiviteit gebruikte patiënte sinds 3 oktober  
1985 10 mg mianserine per dag (na 14 dagen werd de dosis 
verhoogd tot 20 mg per dag). Voorts gebruikte zij ferrosulfaat 
(Ferogradumet).  Zij was niet bekend wegens nierfunctiestoor- 
nis of allergie voor medicijnen. De voorgeschiedenis vermeldde 
een ulcus ventriculi, vermoedelijk een CV A  en hypertensie,  
waarvoor zij tot augustus 1985 met methyldopa (Aldomet)  werd 
behandeld.
Wij zagen een ernstig zieke, suffe, bleke vrouw, met een 
slechte voedings- en hydratietoestand. H aar  gewicht was 37 kg, 
haar lengte bedroeg 1,59 m. De l ichaamstemperatuur mat 
36 ,4°C, de bloeddruk 140/90 m m Hg en de polsfrequentie was
Bergwcgziekenhuis, afd. Inwendige Geneeskunde. Bergsclaan 62,3037 
CB Rotterdam.
T.T.Lim, assistent-geneeskundige; d r .A .C .de  Boer, internist. 
Correspondentie-adres: T.T.Lim.
Zie ook het artikel op bl. 1182 en de mededeling op bl. 1 188 .
SAMENVATTING
De ziektegeschiedenis wordt beschreven van een 87-jarige 
patiënte met een nierfunctiestoornis en pancytopenie,  w aar­
schijnlijk ten gevolge van mianserinegebruik. Zij overleed aan 
de gevolgen van urosepsis.
65/min.,  regulair en equaal. De centraal-veneuze druk was 
normaal.  E r  werden geen vergrote lymfklieren gevonden. Aan 
het hart werd een luid holosystolisch geruis op de apex gehoord,  
voortgeleid naar de linker axilla. De longgrenzen waren matig 
beweeglijk met beiderzijds achter-onder een spoor van crepita- 
ties. Bij onderzoek van de buik was het bovenste gedeelte licht 
drukpijnlijk; verder waren er geen afwijkingen. H et  rectaal 
toucher leverde behoudens zwarte ontlasting (patiënte 
gebruikte een i jzerpreparaat)  geen bijzonderheden op.
Laboratoriumonderzoek:  BSE 24 mm na 1 uur; Hb 5,3 
mmol/1, H t o , 25 . Aantal  trombocyten 56 x  io y/l, aantal leukocy- 
ten 3,5 x  io9/l met 1 % staafkernigen, 73% segmentkernigen en 
26% lymfocyten met megalocyten, anisocytose, ovalocyten en 
burr-cellen. Gehalten  in het serum aan creatinine 615 |xmol/l, 
aan ureum 39,1 mmol/1. De leverfunctietests waren normaal.  
Diffuse intravasale stolling en hemolyse konden niet worden 
aangetoond. Het  beenmerk  liet een celarm beeld zien met 
erytroblasten met atypische vorm. De witte reeks toonde veel 
jonge vormen met atypie, veel staafkernigen en uitrijping naar 
granulocyten. Er  werden geen megakaryocyten,  en nauwelijks 
trombocyten gezien. Er  bestond een beenmergdepressie .  Het  
beeld kon passen bij een geneesmiddelenreactie.
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